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論文内容の要旨
スクアリン酸(3，<1-ジヒドロキシ-3-シクロプテンー1，2ー ジオン)は，その特崇な構造に由来する強酸性と芳
香族性から.新たな機能性物質創製の素材として.様々な分野で注目を集めている。本論文では. スクア
リン酸をカルボン酸やフェノール等価ー体とみなしアスパラギン酸やグルタミン酸の側鎖カルボキシル基
をスクアリン般に置換したスクアリン酸含有アミノ酸(スクアリルアミノ酸〉の合成と， オピオイドペプチ
ドへの導入について述べる。
本論文は3章から構成されている。第1輩では，新規かっ一般件ーの高いスクアリン酸に対する炭素鎖の
導入方法を検討した。その結果， Wittig反応， Horner-Wadsworth-Emmons反応及びエステルエノレー
トの求核付加反応が有効であることを示した。生成物は，酸処理によりスクアリル酢酸エステ Jレに導き，
そのカルボキシル基が加熱や境基処理により，容易に脱炭酸することを見出した。第 2章では，第 1章で
の知見をもとに.アスパラギン酸やグルタミン般のエステルエノレート付加を用いて，制段階かっ高収不
で炭素連結型の光学活性スクアリルアミノ酸の初めての合成を達成した。グルタミン酸から誘導したスク
アリルアミノ酸は.グルタミン酸のイオンチャンネル型レセプターに対して選択的に結合し，アゴニスト
として機能することを示した。第3章では，スクアリルアミノ酸への保護基導入やペプチド形成反応を検
討しそのN末端とC末端からのペプチド化がそれぞれ可能であることを示した。次いで，スクアリルア
ミノ酸合有生理活性ペプチドの対象として，ロイシンエンケファリンを選び，そのチロシン部分をスクア
1)ルアミノ酸に置換した額縁体へ導くことに成功した。
論文審査の結果の要旨
3，.1-ヒドロキシー3-シクロプテンジオン(スクアリン酸)は，その特異な構造に由来する強酸性と芳香族性
から.スクアリン酸含有機能性物質や生理活性物質の開発に注目が集まっている。本論文では，スクア 1)
ン酸をカルボン問委守ー価体とみなしアスパラギン厳やグルタミン酸の側鎖カルボキシル基がスクアリン酸
に置換したスクアリン酸含有アミノ酸(スクアリルアミノ酸)の合成と生理活性ペプチドへの導入について
述べている。
第 1章では，スクアリルアミノ酸合成のための方法論開発として， スクアリン般に対する新規かっ簡便
な炭素鎖導入法について重要な知見を得ている。まず，安定化イリドやエステルエノレートがスクアリン
酸に容易に付加することを見い出し，縄々のスクアリル俳厳誘導体の合成法を開発した。次いで， スクア
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1)ル某のもつ電子岐引性を利用した脱炭酸に成功しアルキル置換スクアリン酸が合成できた。第2:最で
はJ(;学活性アスパラギン酸やグルタミン酸由来のエステルエノレートの付加反応と生成物の脱炭酸反応、を
組合わせることによって，対段階かっ高収率で・炭素・炭素連結型の光学活性スクアリノレアミノ酸の初めて
の合成に成功した。スクアリルアミノ酸はpKa測定によって強酸性アミノ酸であり， また神経興奮性アミ
ノ酸受存体のうちイオンチャンネル刑受容体の選択的なアゴニストであることを明らかにした。第3章で
は，スクアリルアミノ酸の保護・脱保護とペプチド結合反応、について調べたのその結果，保護基の導入や
除去にN末端およびC末端の保護・脱桝護やペプチド化がそれぞれ可能であることを示した。また，生理活
性ペプチドとしてロイシンエンケファリンを選び，そのチロシン部位がスクアリルアミノ酸で置換した類
縁体を導くことに成功した。
以上のように，本論文は，スクアリン酸に対する炭素・炭素結合反応の新手法の開発に基づく光学活性
スクアリルアミノ酸の簡便な合成を達成するとともに，生理活性ペプチドへの導入法も確立した。よって，
博士(理学)の学位を授与するに値するものと審査した。
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